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論 文 内 容 要 旨
X整理番号 グ、 4 (ふ り が な ） おおの まさし8 1 □ 氏 名 大 野 将 司
学位論文題目
Nanoparticle curcumin ameliorates experimental colitis via 






な役割を果たしていることが明らかとなっている。大 腸 に お い て Segmented 
filamentous bacteria などの細菌は Thl7 細胞を誘導し、一方で Clostridium cluster 
IVや XlVa、Bacteroides fragilisなどの細菌は短鎖脂肪酸などの産生を通じて過剰 
な免疫応答を抑制する制御性T 細胞を誘導することで腸管のホメオスタシスを維持 
している（Nat Rev I・unol 2013; 12(5) :321-335)。炎症性腸疾患患者では、これら 
の腸内細菌叢のバランスが乱れることで、免疫システムに異常をきたしていると考え 
られている。










ラクルミンを使用し、DSS投与 1週間前より0. 2%の割合で通常飼料に混合して与え、 
DSS大腸炎に対する効果を検討した。体重変化率、Disease activity index(DAI)、腸 
管長.重量を比較検討した。組織学的な検討をへマトキシリンエオジン染色で行い、 
大腸透過性をFITC-dextran法で測定した。大腸組織のサイトカインのmRNAの発現を 
定量 PCR法で行った。大腸組織の核内NF- K B の発現をウエスタンブロット法及び免 
疫組織化学染色法で行った。办 vitroにおいて大腸上皮細胞でのNF- K B の抑制効果




別紙様式3 の 2 (課程博士.論文博士共用）
(続紙）
を大腸上皮細胞株HT-29に T N F - aとナノ化クルクミンで刺激し検討した。腸内細菌 
叢の解析は糞便中の DNA を Terminal restriction fragment length polyporphism 
(T-RFLP)法と定量PCR法を用いて解析した。便中の短鎖脂肪酸濃度を高速液体クロマ 








N F -k B の発現は、DSS群に比べてDSS+ナノ化クルクミン群で低下した。 vitro\こ 
おいても、大腸上皮細胞でTNF-aによるN F -k B の発現増強をナノ化クルクミンが抑 
制した。大腸組織のサイトカインの発現を定量PCR法で解析したところ、DSS群に比 




よる腸内細菌叢の解析では、ナノ化クルクミンの投与によりClostridium cluster IV 
キ Clostridium chister XlVaの割合が増加しており、定量 PCR法でこれらの細菌は 
DSS群に比べ、DSS+ナノ化クルクミン群で有意に増加していた。HPLCによる便中の短 
鎖脂肪酸濃度の解析では、酪酸濃度がナノ化クルクミンの投与により増加していた。 
さらにこれと対応するように大腸粘膜固有層のCD4+ Foxp3+ 制御性T 細胞の割合がナ 




として、既にクルクミンで報告されているようにN F -k B の抑制とそれによる炎症性 
サイトカインの抑制が考えられた。 さらに、腸内細菌叢を解析するとClostridium 





N F -k B の抑制以外に、酪酸産生菌の増加と制御性T 細胞の誘導が考えられた。
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1 ) ナノ化クルクミンは、デキストラン硫酸ナトリウム（D S S )誘発腸炎を抑制する。
2 )  ナノ化クルクミンは、大腸組織におけるNF-kB の活性化を抑制する。 この結果に一致し 
て、TNF-a、 I L - i p 、好中球遊走に関わるCXCL1、CXCL2などの炎症性サイトカイン•ケ 
モカインの発現の抑制、大腸粘膜固有層における好中球割合の低下が見られた。
3 )  ナノ化クルクミン投与群では、便中酪酸濃度の増加と酪酸産生菌割合の増加が見られた。 
非投与群に比べて制御性T 細胞や制御性樹状細胞の割合も増加していた。
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